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ABSTRACT 
Nitric oxide (NO) ， synthesized by endothelial nitric oxide synthase (eNOS)， plays an impor-
tant role in preventing atherosclerosis. eNOS (T-786C) polymorphism is reportedly associated 
with the occurrence of myocardial infarction and coronary spasm. Various intervention pro-
grams have been implemented to prevent and improve atherosclerosis; however， the effects dif-
fer among individuals. Our hypothesis is that different effects may depend on eNOS (T-786C) 
polymorphism and they were examined using an intervention program to prevent atherosclerosis， 
mainly walking exercise for 3 months， between ・786Callele non-carriers and司786Callele carri-
ers. Fifty-four workers (34…56 years old) residing in ToUori Prefecture， ]apan， participated to 
examine the effects of the intervention program by brachial ankle pulse wave velocity (baPWV) . 
Comparing baPWVs between pre-and post-intervention in each欄786Callele nonωcarrier and 
-786C allele carrier， the baPWV of -786C allele non-carriers significantly improved， whereas 
-786C allele carriers did not， suggesting that interventional effects in -786C allele carriers may 
be weaker than in -786C allele non-carriers， and it is important to include eNOS (Tω786C) poly-
morphism in an intervention program. 
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以上より， eNOS (T -786C)遺伝子多型の





























Body Mass lndex IBMI :体重 (kg)1身長 (m)2!， 
腹囲， !I又縮期風圧値 (systolicblood pressure; 
SBP) ，拡張期血庄値 (diastolicblood pressure; 
DBP)， baPWV，総コレステロールイ直 (total
cholesterol; T.Chol)，高比重リポ蛋白・コレステ




値 (fastingblood sugar; FBS) ，ヘモグロビンA
lc (hemoglobin A1c; HbA1c)値，空腹時イン
スリン舘，インスリン抵抗性指数 linsulinresist-






















が，第一期(平成18年10月 ~12月)は第 I グル
ープ (14名)に介入をおこない，第Eグループ
(16名)を対照群とした.第二期(平成19年3月
















血からQIAampDNA Blood Mini Kit (QIAGEN， 
東京)を用いておこなった.eNOS遺伝子多型解
析は， ABI PRISM 7900HT-SDS v2.1 lApplied 
Biosystems (ABI) ， Foster City， CA， USAf 
を用い， TaqMan PCR法でおこなった.eNOS 







Assay-by-Design Service-SNP Genotyping (ABI) 
に注文した.また，多型解析の際コントロールと






TTGA TGCCCTGGTGCC-3' (72bp) とeNOSc:





AGAGCTTGATGCCCTGGTGCC-3' (72bp) ， 4 
種類をGUARANTEEDTM Oligo (PROLIGO) 
に注文し， eNOStとeNOSa，eNOScとeNOSgを
それぞれアニーリングさせた.
まず， TaqMan Universal PCR Master Mix 
(Ampli Gold DNA Polymerase， AmpErase 
UNG， dNTPs， Passive Reference， Optimized 
bufferを含む， ABI)を各2.5μ1と40XAssay
Mix (Forward Primer， Reverse Primer， VIC 
dye-labeled TaqMan Probe， F AM dye-labeled 
84 !万原文他5名
786C alele non-career 
②'T-786C 
遺伝子多型
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(Positive Contr叫)， DNA (Samp1e) を指定の穴
に2.375f11ずつ添加し，全量5μ1の反応液を作る.
384穴プレートをABIPRISM 7900HTを用い，




















モ張合体 (-786Calle1e carrier)群に分類し， 2 
群を比較した.介入前の-786Calle1e non-carrier 










介入群 (n=23) 対照群 (n=31) p value 
身長 168.0土8.77 166.7土8.22 0.56 
男:女 19: 4 26: 5 1 
喫煙 喫煙なし:喫煙あり:禁煙=9:8:6 喫煙なし:喫煙あり:禁煙=13 : 9 : 9 0.902 
飲酒 毎日飲酒:時々飲梧:飲まない=11:9:3 毎日飲酒:時々欽酒:欽まない口14:11 : 6 0.826 
BMI 23.7土3.07 24.9:14.13 0.25 
腹囲 86.5:1:10.12 87.5土11.09 0.74 
体脂肪率 23.6土5.11 23.8:1:6.03 0.90 
右上腕SBP 138:1:12.97 139土13.90 0.88 
右上腕DBP 87ごと9.70 88:1:9.62 0.65 
右baPWV 1526:1: 129.79 1506土135.93 0.59 
左baPWV 1503土111.81 1496:1 134.42 0.84 
主baPWV 1538:1 125.72 1525土140.50 0.72 
T.Chol 209ごと35.66 214:1:30.72 0.57 
LDL-C 124:1:31.14 127土25.69 0.57 
HDL-C 62土19.23 57:1:16.85 0.35 
TG 144:1:97.88 160土103.83 0.56 
FBS 101土14.39 98土10.80 0.33 
インスリン 5.5土3.46 5.0:13.67 0.66 
耳bA1c 5.1:1:0.37 5.0ごと0.42 0.33 
HOMA 1.42土1.01 1.23:1:0.92 0.48 
BMI = body mass index， SBP = systolic blood pressure， DBP = diastolic blood pressure， baPWV出 brachial
ankle pulse wave velocity， T.chol=total cholesterol， LDL-C=low density lipoprotein cholesterol， HDL-
C=high density lipoprotein cholesterol， TG=tryglycelide， FBS=fasting blood sugar， HbAlc=hemoglobin 























時の検査値を表5に示したが， -786C allele n011働


































































介入期間前 介入期間後 p value 
24.9:1:4.13 24.75:1:4.10 0.20 
87.5土11.09 87.2土11.45 0.47 
23.8:1:6.03 24.1:15.74 0.68 
139土13.90 135:1:13.01 0.05 
88:1:9.62 86:1:11.36 0.07 
1506土135.93 1481:1: 164.07 0.22 
1496:1: 134.42 1465:1:157.00 0.09 
1525土140.50 1492:1: 165.60 0.11 
214:1:30.72 213土32.13 0.68 
127土25.69 128:1:31.46 0.92 
57:1:16.85 62:121.94 0.12 
160土103.83 145土91.97 0.12 
98:1:10.80 97土10.47 0.43 
5.0ごと3.67 5.3土2.56 0.73 
5.0:10.42 4.9:1:0.34 <0.01 
1.23:1:0.92 1.28土0.71 0.76 
BMI = body mass index， SBP = systolic blood pressure， DBP = diastolic blood pressure， baPWV = brachial 
ankle pulse wave velocity， T.chol=total cholesterol， LDL網C= low density lipoprotein cholesterol， HDL-
C=high density lipoprotein cholesterol， TG=tryglycelide， FBS=fasting blood sugar， HbAlc=hemoglobin 



















(baPWV)，脂質検査(T.Chol， LDL-C， HDL-C)， 
























表4 -786C allele non-carrierと-786Callele carrier の介入期間前の各種指標の比較
786C allele non-carrier (n = 17) 786C allele carrier (n = 6) p value 
身長 168.4土8.95 167.1:18.97 0.78 
男:女 14: 3 5:1 0.96 
喫煙 喫煙なし:喫煙あり:禁煙=8:4:5 喫煙なし:喫煙あり:禁煙=1:4:1 0.16 
飲酒 毎日飲酒:時々飲酒:飲まない=8:7:2 毎日飲酒:時々飲酒:飲まない=3:2:1 0.92 
BMI 23.9こと3.03 23.1:13.4 0.60 
腹閤 86.8:110.31 85.7土10.46 0.82 
体脂肪率 24.2土4.98 22.2:15.68 0.44 
右上腕SBP 138:113.21 140ごと13.40 0.79 
右上腕DBP 86こと10.17 89:18.61 0.51 
右baPWV 1512:1134.67 1565土116.79 0.41 
左baPWV 1496土125.74 1524:160.97 0.61 
~rd:baPWV 1528:1 130.97 1566こと115.82 0.54 
T. Chol 209土34.48 208:142.32 0.95 
LDL-C 125:133.12 121土27.19 0.78 
HDL-C 59土18.38 69:121.33 0.28 
TG 157土108.18 106土48.81 0.28 
FBS 104:115.51 94土8.07 0.18 
インスリン 5.7土3.66 4.8:13.00 0.58 
HbA1c 5.1土0.40 5.0土0.30 0.52 
HOMA 1.53:1:1.09 1.13土0.77 0.42 
BMI = body mass index， SBP = systolic blood pressure， DBP = diastolic blood pressure， baPWV = brachial 
ankle pulse wave velocity， T .chol = total cholesterol， LDL-C = low density lipoprotein cholesterol， HDL-
C=high density lipoprotein cholesterol， TG=tryglycelide， FBS=fasting blood sugar， HbAlc=hemoglobin 






































786C allele non-carrier (n = 17) 786C allele carrier (n = 6) 
介入期間前 介入期間後 p value 介入期間前 介入期間後 p value 
1日平均歩数 11733土4438.92 1570::!: 6094.27 
BMI 23.9:::!:3.03 23.4土2.99 0.01 23.1::!:3.4 22.2土3.14 0.17 
綾田 86.8:::!:10.31 84.1土10.20 <0.01 85.7土10.46 83.0:::!:10.54 0.18 
体脂肪率 24.2土4.98 22.3:::!:5.09 0.01 22.2土5.68 19.3こと4.29 0.12 
右上腕SBP 138:::!:13.21 129土14.31 0.01 140土13.40 132:::!:8.10 0.07 
右上腕DBP 86土10.17 81土12.16 0.02 89::!:8.61 85土8.42 0.1 
baPWV 1528:::!:130.97 1458土134.10 0.02 1566土115.82 1530土98.14 0.36 
T. Chol 209土34.48 198:::!:34.32 0.06 208:::!:42.32 201土35.22 0.44 
LDL-C 125土33.12 115土27.87 0.04 121土27.19 114:::!:30.27 0.23 
HDL-C 59土18.38 63:::!:17.60 0.04 69土21.33 71土18.05 0.83 
TG 157土108.18 142:::!:102.72 0.42 106土48.81 15::!:76.45 0.68 
FBS 104:::!:15.51 98土11.71 0.06 94::!:8.07 89土10.19 0.13 
インスリン 5.7::!:3.6 4.2土1.91 0.12 4.8土3.00 3.5::!:1.44 0.39 
HbA1c 5.1::!:0.40 4.9::!:0.39 <0.01 5.0::!:0.30 4.8土0.25 0.12 
HOMA 1.53土1.09 1.0::!:0.45 0.08 1.13ごと0.77 0.76土0.27 0.33 
BMI = body mass index， SBP宮 systolicblood pressure， DBP = diastolic blood pressure， baPWV = brachial 
ankle pulse wave velocity， T .chol = total cholesterol， LDL-C = low density lipoprotein cholesterol， HDL-
C = high density lipoprotein cholesterol， TG = tryglycelide， FBS = fasting blood sugar， HbAlc = hemoglobin 
Alc， HOMA長=insulin resistance by homeostasis model assessment 
allele non-carrierと酬786Callele carrierにおいて，
運動を中心とした介入による動脈硬化改善効果の
差を検討した.その結果， -786C allele carrierで、
は，運動を中心とした介入による動脈硬化改善効
果は低かった.これらの結果は， eNOS (T-786C) 
遺伝子多型を考慮した介入プログラムの必要性
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